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摘 要: 目的 分析多囊卵巢综合征患者白细胞中内质网应激标志物的表达。方法 选取 2017年 10月－2018年 8月收治的
多囊卵巢综合征患者 88例为观察组，同期因输卵管异常或男方因素导致的不孕患者 100例为对照组。采集患者外周静脉血，检
测性激素、空腹血糖及胰岛素、甲状腺功能指标、血脂指标; 分离白细胞，应用 ＲT－PCＲ 检测免疫球蛋白结合蛋白 ( BIP ) 、
C /EBP同源蛋白 ( CHOP) mＲNA表达水平，应用 Western blot检测 BIP、CHOP 、氨基末端激酶 ( JNK) 、p－JNK蛋白表达水平。
结果 两组患者外周血雄烯二酮、性激素结合球蛋白、卵泡生成素、雌二醇、睾酮、空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA－IＲ水平比
较差异均有统计学意义 ( 均 P＜0. 01) 。两组患者外周血游离三碘甲状腺原氨酸 ( FT3 ) 、游离甲状腺素 ( FT4 ) 、促甲状腺激素
( TSH) 、总胆固醇 ( TC) 、三酰甘油 ( TG) 、高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL－C) 、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL－C) 水平比较差异均
无统计学意义 ( 均 P＞0. 05) 。观察组 BIP mＲNA的相对表达量明显高于对照组 ( P＜0. 05) ; 观察组 CHOP mＲNA的相对表达量与
对照组比较差异无统计学意义 ( P＞0. 05) 。观察组 BIP、p－JNK蛋白相对表达量明显高于对照组 ( 均 P＜0. 05) ; 两组患者白细胞
中 CHOP 、JNK蛋白相对表达量比较差异均无统计学意义 ( 均 P＞0. 05) 。结论 多囊卵巢综合征患者白细胞中存在 BIP、CHOP、
p－JNK异常表达，内质网应激与多囊卵巢综合征发生密切相关，可通过活化 JNK信号通路参与病情发展。
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多囊卵巢综合征是育龄期女性常见的内分泌代谢
性疾病，是排卵功能障碍引发不孕的主要原因，发病
率为 8% ～ 10%［1］。多囊卵巢综合征发病机制复杂，
涉及内分泌系统、神经系统、卵巢组织等多个方
面［2］。内质网应激在胰岛素抵抗及多种代谢性疾病
的发生、发展中发挥重要作用［3］。氨基末端激酶
( JNK) 是内质网应激信号通路的主要成分［4］。免疫
球蛋白结合蛋白 ( BIP) 是内质网分子伴侣之一，内
质网应激发生时 BIP 表达上调［5］; 内质网应激通过
未折叠蛋白质应答反应活化 C /EBP 同源蛋白
( CHOP) ; BIP 和 CHOP 被认为是内质网应激的主要
标志物［6］。多囊卵巢综合征患者排卵障碍与体内白
细胞功能异常有关［7］，但白细胞中是否存在内质网
应激目前仍未明确。本研究分析了多囊卵巢综合征患
者白细胞中 BIP、CHOP、JNK、p － JNK 表达变化，
旨在探讨内质网应激与多囊卵巢综合征发病的关系。

1 对象与方法
1. 1 研究对象 选取 2017 年 10 月－2018 年 8 月收
治的多囊卵巢综合征患者 88 例为观察组，均符合多
囊卵巢综合征鹿特丹诊断标准，无相关治疗史，患者
年龄 19 ～ 34 岁，平均年龄 ( 25. 93±3. 71) 岁; 体质
指数 19. 61～26. 95 kg /m2，平均( 22. 68±3. 91) kg /m2。
收集同期因输卵管异常或男方因素导致的不孕患者
100例为对照组，年龄 20 ～ 36 岁，平均年龄 ( 25. 59 ±
4. 10 ) 岁; 体质指数 19. 42 ～ 27. 15 kg /m2，平均
( 22. 42±3. 55) kg /m2。两种患者一般资料差异无统
计学意义 ( 均 P＞0. 05) 。本研究经医院伦理委员会
审核批准，患者均签署知情同意书。
1. 2 主要试剂 逆转录试剂盒、PCＲ 试剂盒购于上
海翊圣生物科技有限公司;鼠抗人 BIP、CHOP 单克隆

抗体，鼠抗人 JNK、p－JNK单克隆抗体购于北京奥维亚
生物技术有限公司; HＲP 标记的山羊抗鼠 IgG 购于上
海合星生物科技有限公司; 性激素、甲状腺功能、血脂
检测试剂盒购于江苏宝莱生物科技有限公司。
1. 3 方法
1. 3. 1 外周血生化指标检测 采集两组患者月经第
3～5天的外周静脉血 4 ml，3 000 转 /min离心 10 min
( 离心力 2 300 g) ，分离血清; 采用化学发光法检测
性激素水平，包括雄烯二酮、性激素结合球蛋白、卵
泡生成素、雌二醇、睾酮; 采用氧化酶法检测空腹血
糖水平; 采用化学发光法检测空腹胰岛素水平; 采用
化学发光免疫法检测甲状腺功能指标; 采用免疫比浊
法检测血脂指标。
1. 3. 2 ＲT－PCＲ检测 采集患者外周静脉血，抗凝
处理后加入红细胞溶血剂混合均匀，3 000 转 /min 离
心 2 min ( 离心力 1 900 g) ，收集白细胞，采用 Trizol
法提取细胞总 ＲNA，逆转录得到 cDNA。BIP、
CHOP、β－actin引物序列由上海启因生物科技有限公
司设计合成。BIP 上游引物序列 5＇－GTGGAGGGTGT-
CAAAGTTATGG－ 3 ＇，下游引物序列 5 ＇ － TCTGGG-
GACTGTTTTCTGTTAG－3＇; CHOP 上游引物序列 5＇－
TTCCTCTTTCCGTTACTGAGTC－3＇，下游引物序列5＇－
GTCCTGTTACTTTGGTTTCACC－3＇; 内参 β－actin 上游
引物序列 5＇－AAGCACCTACTACGGTGTCCT－3＇，下游
引物序列 5＇－CAGGTGGCGTTTACGAAG－3＇。反应条
件: 94℃ 5 min，94℃ 30 s，56℃ 30 s，72℃ 30 s，
共 40 个循环，延伸 72℃ 5 min。扩增产物行凝胶电
泳，计算 BIP、CHOP mＲNA的相对表达量。
1. 3. 3 Western blot检测 向白细胞中加入全蛋白提
取液，离心取上清，采用 BCA 法进行蛋白定量，收
集目标蛋白，行 SDS－PAGE 凝胶电泳，经 PVDF 膜
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转移，封闭 2 h，加入鼠抗人 BIP 单克隆抗体 ( 1 ∶
200稀释) 、鼠抗人 CHOP 单克隆抗体 ( 1 ∶ 500 稀
释) 、鼠抗人 JNK、p－JNK 单克隆抗体 ( 1 ∶ 500 稀
释) ，4℃过夜，滴加 HＲP 标记的山羊抗鼠 IgG ( 1 ∶
2 000稀释) ，室温环境下静置 2 h，ECL 显色，避光
显影，采集图像，分析目标条带灰度值。
1. 4 统计学分析 本研究所得数据均采用 SPSS
23. 0版统计学软件进行统计处理。计量资料以( x±s)
的形式表示，数据比较采用 t 检验。P＜0. 05 为差异
有统计学意义。

2 结果
2. 1 两组患者外周血生化指标比较 两组患者外周
血雄烯二酮、性激素结合球蛋白、卵泡生成素、雌二
醇、睾酮、空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA－IＲ 水平
比较差异均有统计学意义 ( 均 P＜0. 01) 。两组患者
外周血游离三碘甲状腺原氨酸 ( FT3 ) 、游离甲状腺
素 ( FT4 ) 、促甲状腺激素 ( TSH) 、总胆固醇 ( TC) 、
三酰甘油 ( TG) 、高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL－C) 、
低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL－C) 水平比较差异均无
统计学意义 ( 均 P＞0. 05) 。见表 1。

表 1 两组患者外周血生化指标比较 ( x±s)

组别 例数 雄烯二酮( nmol /L) 性激素结合球蛋白( nmol /L) 卵泡生成素( U /L) 雌二醇( pmol /L) 睾酮( nmol /L)

观察组 88 11. 75±4. 59 35. 59±16. 14 5. 41±1. 39 290. 37±115. 61 1. 96±1. 13

对照组 100 6. 02±1. 87 56. 91±19. 37 6. 50±1. 97 184. 49±68. 43 1. 02±0. 28

t值 18. 256 26. 694 10. 831 31. 960 13. 037

P值 0. 000 0. 000 0. 008 0. 000 0. 004

组别 例数 空腹血糖( mmol /L) 空腹胰岛素( mU /L) HOMA－IＲ FT3( pmol /L) FT4( pmol /L)

观察组 88 5. 81±1. 62 14. 36±9. 81 3. 80±1. 63 4. 49±0. 33 19. 28±1. 95

对照组 100 5. 24±0. 89 8. 49±2. 67 2. 05±0. 84 4. 53±0. 51 19. 04±2. 31

t值 5. 814 11. 715 14. 909 0. 492 0. 551

P值 0. 039 0. 006 0. 002 0. 534 0. 463

组别 例数 TSH( mU /L) TC( mmol /L) TG( mmol /L) HDL－C( mmol /L) LDL－C( mmol /L)

观察组 88 2. 46±1. 03 4. 36±0. 81 1. 04±0. 39 1. 54±0. 38 2. 70±0. 85

对照组 100 2. 61±1. 28 4. 28±0. 75 0. 86±0. 21 1. 59±0. 41 2. 61±0. 81

t值 0. 518 0. 793 0. 907 0. 205 0. 392

P值 0. 490 0. 265 0. 114 0. 831 0. 645

2. 2 两组患者白细胞中 BIP、CHOP mＲNA 表达比
较 观察组 BIP mＲNA 的相对表达量为 ( 2. 51 ±
0. 83) ，明显高于对照组的 ( 1. 18±0. 45) ，差异有统
计学意义 ( t= 7. 526，P= 0. 030) ; 观察组 CHOP mＲ-
NA的相对表达量为 ( 0. 81±0. 25) ，与对照组( 0. 73±
0. 21) 比较差异无统计学意义 ( t = 0. 955，P =
0. 128) 。见图 1。

图 1 两组患者白细胞中 BIP、CHOP mＲNA电泳图

2. 3 两组患者白细胞中 BIP、CHOP 、JNK、p－JNK
蛋白表达比较 观察组 BIP、p－JNK蛋白相对表达量
明显高于对照组，差异均有统计学意义 ( 均 P ＜
0. 05) ; 两组患者白细胞中 CHOP 、JNK 蛋白相对表
达量比较差异均无统计学意义 ( 均 P ＞ 0. 05 ) 。见

图 2、表 2。

图 2 两组患者白细胞中 BIP、CHOP 蛋白电泳图

表 2 两组患者白细胞中 BIP、CHOP 、JNK、
p－JNK蛋白相对表达量比较 ( x±s)

组别 例数 BIP CHOP JNK p－JNK

对照组 88 0. 63±0. 15 1. 09±0. 15 0. 46±0. 09 0. 67±0. 11

观察组 100 1. 91±0. 23 1. 13±0. 19 0. 44±0. 07 0. 84±0. 20

t值 15. 465 0. 775 0. 193 7. 351

P值 0. 001 0. 290 0. 841 0. 024
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3 讨论
真核细胞中内质网是蛋白质加工、合成的部位，

在维持细胞内环境稳态中发挥重要作用［8］; 在缺氧、
理化因素等外界应激刺激下，内质网出现钙离子平衡
失调、未折叠蛋白质应答反应，引起内质网应激反
应，诱发细胞凋亡［9］。相关研究［10］显示: 内质网应
激是细胞的自我保护性机制，具有维持细胞生存和内
质网稳态的作用，但长时间或高强度的内质网应激反
应会导致细胞损伤、凋亡［11］。内质网应激介导胰岛
素抵抗及代谢性疾病的发生与发展［12］。多囊卵巢综
合征是育龄期女性常见的内分泌系统疾病，以胰岛素
抵抗、高胰岛素血症、无排卵为主要临床表现，其发
病机制目前尚未阐明。胰岛素抵抗可能为多囊卵巢综
合征的病理基础，胰岛素抵抗引发的体内高水平雄激
素、胰岛素对正常排卵造成不良影响［13－14］。本研究
显示: 多囊卵巢综合征患者雄烯二酮、雌二醇、睾
酮、空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA－IＲ 明显高于对
照组，性激素结合球蛋白、卵泡生成素明显低于对照
组，提示多囊卵巢综合征患者体内存在不同程度的胰
岛素抵抗、高雄激素、胰岛素血症。考虑到内质网应
激引发胰岛素抵抗，而胰岛素抵抗是代谢性疾病的病
理基础，本研究进一步分析了内质网应激与多囊卵巢
综合征发生的关系。
本研究显示: 观察组 BIP mＲNA和蛋白相对表达

量均明显高于对照组，CHOP mＲNA和蛋白相对表达
量较对照组有升高趋势，但无明显差异。内质网应激
反应以 BIP、CHOP 表达上调为主要特征，提示多囊
卵巢综合征患者白细胞中存在内质网应激反应。内质
网应激反应启动后，早期 BIP 表达快速上调来发挥内
质网的稳定功能，有助于细胞适应应激反应［15］; 中
后期随着应激反应时间的延长和程度的增加，引发内
质网功能障碍，无法通过上调 BIP 表达来缓解内质网
应激反应，激活 CHOP 通路等细胞凋亡途径，引发
细胞死亡［16］。本研究提示: 多囊卵巢综合征患者内
质网应激反应处于早期阶段，以 BIP 表达上调为主要
表现，未启动 CHOP 细胞凋亡途径。
内质网应激参与胰岛素抵抗及多种代谢性疾病的

发病过程，存在胰岛素抵抗的女性脂肪组织中内质网
应激通过激活 JNK 信号通路，引发炎症因子释放增
加［17－18］。JNK为 MAPK 家族成员，介导体内应激反
应，也称为应激激活蛋白激酶［4］。目前研究［16］显示:
JNK是胰岛素作用的主要调节因子，JNK 活化介导了
2型糖尿病及肥胖者体内胰岛素抵抗的发生。内质网
应激反应可激活肌醇激酶，活化 JNK 信号通路［19－20］。
本研究显示:观察组患者白细胞中 p－JNK蛋白相对表
达量明显高于对照组，提示内质网应激反应可通过激
活 JNK信号通路参与多囊卵巢综合征的发生与发展。
综上所述，多囊卵巢综合征患者白细胞中存在

BIP、CHOP、p－JNK 异常表达，内质网应激与多囊
卵巢综合征发生密切相关，可通过活化 JNK 信号通
路参与病情发展。
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